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Points Forts a comprendre 


• Le diagnostic de maladie de Vaquez 
est habituellement simple. II repose 
sur des donnees cliniques et biologiques 
permettant d’affirmer la polyglobulie vraie 
et de reconnaitre son origine primitive. 

• Le diagnostic doit etre precoce, devant toute 
numeration suspecte, avant l’apparition 
des complications vasculaires souvent encore 
revelatrices. 

• Le traitement a pour but de faire disparaitre 
l’hyperviscosite, principal responsable 

des thromboses, en ramenant Phematocrite 
en dessous de 45 %. 

• La maladie de Vaquez doit permettre 
de mener une vie normale, presque 

aussi prolongee que celle d’une population 
temoin, si elle n’est pas interrompue 
par une transformation hematologique 
en splenomegalie myeloide ou leucemie aigue 
favorisees par certains traitements. 


La maladie de Vaquez, polycythaemia vera (PV) 
des auteurs anglo-saxons est une maladie primitive 
acquise faisant partie des syndromes myeloproliferatifs 
d’origine clonale. Son origine reste inconnue. II n’y 
a pas de mutation du gene de l’erythropoietine (EPO) 
ni de son recepteur. II existe une hypersensibilite des 
progeniteurs erythroides a plusieurs cytokines, dont 
l’EPO, evoquant une anomalie du systeme de transduction 
commun a ces cytokines. Les voies de l’apoptose sont 
deregulees. 

Les progeniteurs erythroides survivent independam- 
ment de l’EPO. Un marqueur moleculaire de la maladie 
de Vaquez a ete recemment isole : polycythemia rubra 
vera 1 (PRV1). II est fortement surexprime sur les gra- 
nulocytes de maladie de Vaquez mais n'est pas exprime 
sur les granulocytes normaux. 

La maladie de Vaquez est rare. L’ incidence en France 
est de 1 cas pour 100 000 habitants par an. La duree 
de vie prolongee (10 a 15 ans en moyenne) explique une 
prevalence de 5 a 10 000 patients. C’est une pathologie 
du sujet age. La maladie debute en moyenne apres 
60 ans. Le rapport entre les hommes et les femmes est 
voisin de 1 . 


Diagnostic 

Donnees cliniques 

La decouverte de la maladie est le plus souvent fortuite 
devant la constatation d’un hemogramme anormal. 

Des signes fonctionnels peuvent attirer P attention. Ils 
traduisent P hyperviscosite sanguine : cephalees, vertiges, 
acouphenes, troubles visuels, paresthesies. Le prurit au 
contact de l’eau est inconstant mais tres evocateur, de 
meme que les crises erythromelalgiques des extremites. 
L’asthenie est habituelle. 

L’ examen clinique retrouve souvent une erythrose cutaneo- 
muqueuse et recherche la presence d’une splenomegalie 
palpable, presente dans un tiers des cas. 

Donnees biologiques 

• L’ examen le plus important est I’hemogramme. Le 
nombre de globules rouges, les taux d’hemoglobine et 
d’hematocrite sont eleves de fagon proportionnelle. Une 
microcytose peut etre presente, sous-estimant Phematocrite. 
Le parametre determinant est Phematocrite en raison de 
Phyperviscosite qui lui est liee. Si Phematocrite depasse 
48 % chez la femme et 51 % chez l’homme, la recherche 
d’une polyglobulie doit etre entreprise. En dessous de 
ces chiffres, une simple surveillance clinique et de l’hemo- 
gramme est justifiee sauf en cas de thrombose portale 
ou Phematocrite peut etre normal ou meme abaisse, ne 
permettant pas d’ecarter une polyglobulie. Au-dessus de 
60% d’hematocrite chez l’homme et de 55% chez la 
femme, la mesure de la masse sanguine n’est pas obliga- 
toire car elle est alors toujours augmentee. 

Toutefois, cet examen est souhaitable pour confirmer le 
diagnostic d’une maladie chronique necessitant un trai- 
tement a vie. De plus, une augmentation importante du 
volume globulaire peut imposer la pratique de saignees 
en urgence. Pour des chiffres intermediaires d’hemato- 
crite, la mesure de la masse sanguine est indispensable. 

• Le deuxieme examen a pratiquer est la mesure de la 
masse sanguine. Le volume globulaire est effectue par 
dilution des hematies autologues marquees au chrome 51, 
le volume plasmatique par dilution de serum-albumine 
marquee a l’iode 125. Les resultats, exprimes en mL/kg, 
sous-estiment le volume globulaire chez les obeses. II 
est preferable de donner les resultats en pourcentage de 
la valeur theorique normale calculee en fonction du 
poids et de la taille. On parle de polyglobulie si le volume 
globulaire depasse de plus de 25 %, la valeur theorique 
normale. Le volume plasmatique est souvent un peu 
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augmente dans la maladie de Vaquez. Un volume plas- 
matique diminue traduit une hemoconcentration qui 
peut expliquer un hematocrite eleve sans augmentation 
de volume globulaire. En cas de rechute d’une maladie 
de Vaquez connue, la mesure du volume globulaire n’est 
pas indispensable. 

La mesure du volume globulaire est le point de depart 
de l’exploration d’une polyglobulie et de son classement 
(figure). 


Augmentation de I’hemtocrite 
>48% chez la femme 
> 51 % chez rhomme 



/ Congenitale.Anomalie / Congenitale. Hemoglobine a affmite augmentee. 
du recepteur de I’EPO. Hyperproduction autonome de EPO. 


/ Acquise. / Acquise. 

Maladie de Vaquez. Hypoxemie.Tumeurs secretrices. 


Classement d’une polyglobulie a partir du volume globulaire. 


■ Diagnostic positif 

Les criteres de la maladie de Vaquez selon le 
Polycythemia Vera Study Group (PVSG) sont deja 
anciens ; ils ne tiennent pas compte de tests recents 
fiables et sont critiquables. Le volume globulaire (VG) 
exprime en mL/kg est sous-estime chez les obeses. Les 
phosphatases alcalines leucocytaires (PAL) ont peu de 
valeur discriminative et une mauvaise reproductibilite. 
L’ augmentation de la vitamine B12 et de sa capacite 
latente de liaison est peu fiable dans les valeurs hautes 
(tableau I). 

Les criteres proposes par Pearson et Messinezy en 1996 
permettent un meilleur classement et integrent les donnees 
biologiques modernes (tableau II). 


Tableau I 


Criteres de la maladie 
de Vaquez selon le Polycythemia 
vera study group (PVSG) 


Groupe A 

Groupe B 

Volume globulaire 

Hy perplaq uettose 

36 mL/kg 

Plaquettes 

chez l’homme 

=3 400.10 9 /L 

3= 32 mL/kg 

Hyperleucocytose 

chez la femme 

Globules blancs 

Saturation 

12.10 9 /L 

arterielle en 0 2 

Score des PAL 

3= 92 % 

> 100 

Splenomegalie 

Vitamine B12 serique 


S’ 900 pg/mL 


ou capacite latente 


de liaison de la vitamine 


B 12 > 2 200 pg/mL 

Le diagnostic de maladie de Vaquez 

requiert les 3 criteres du groupe 

A ou les 2 premiers du groupe A et 2 des criteres du groupe 8. 


Tableau II 


Criteres de la maladie de Vaquez 
proposes par Pearson et Messinez 


Criteres A 

Criteres B 

A1 

B1 

Volume globulaire 
> de 25 % a la valeur 
theorique 

A2 

Plaquettes > 400. 10 9 / L 

B2 

Polynucleaires 
neutrophiles > 10.10 9 /L 

B3 

Splenomegalie 
prouvee par scintigraphie 
ou echographie 

B4 

Absence de cause 
de polyglobulie secondaire 

A3 

Splenomegalie palpable 

A4 

Marqueur de clonalite, 
caryotype medullaire 
anormal 

Pousse spontanee 
des progeniteurs 
erythroi'des ou diminution 
de PEPO serique 

Le diagnostic est confirme en presence deAl +A2 +A3 ou A4 
etAI + A2 + 2 criteres de 8. 


1802 


LA REVUE DU PR ATI Cl EN 2002, 52 


Hematologie 


1. Hemogramme 

II apporte deja de precieux renseignements en faveur de 
la maladie de Vaquez. Dans 50% des cas, il existe une 
polynucleose neutrophile depassant 10.10 9 /L. On peut 
observer 2 a 3 % de basophiles. II n’y a pas de myelemie au 
debut de la maladie. Une hyperplaquettose (> 400.10 9 /L) 
est presente dans 60 % des cas. Les plaquettes sont anor- 
males fonctionnellement. Cette thrombopathie habituelle 
dans les syndromes myeloproliferatifs est caracterisee 
par une hypoagregabilite a F adrenaline et a l’ADP (adeno- 
sine diphosphatase). L’ augmentation des 2 lignees granuleuse 
et plaquettaire s’ observe dans 35 % des cas, ce qui suffit 
devant une polyglobulie confirmee par le volume globulaire 
et sans cause secondaire pour affirmer la maladie de Vaquez. 
La vitesse de sedimentation est tres basse, proche de zero. 
Le myelogramme n’a pas d’interet diagnostique si ce 
n’est la possibility de faire un caryotype qui constitue un 
element precieux du diagnostic s’il est anormal (10 a 15 % 
des cas). Les modifications les plus frequentes sont des 
trisomies 1,8,9 et des anomalies ou deletions 13q et 20q. 
La biopsie medullaire n’est pas non plus indispensable 
au diagnostic, meme si elle est plus utile que le myelo- 
gramme. II existe une hyperplasie des 3 lignees avec une 
augmentation des megacaryocytes de grande taille, sou- 
vent hyperploides et une augmentation de la reticuline. 
La biopsie medullaire, examen agressif, devrait etre reser- 
vee aux cas douteux ou les criteres objectifs de maladie 
de Vaquez sont insuffisants ou dissocies. 

L’ etude de clonalite par des sondes d’ADN liees au 
chromosome X se fait par des techniques de biologie 
moleculaire et est reservee a la recherche. 

2. Dosage de l’EPO 

Le taux d’EPO serique dans la maladie de Vaquez est soit 
diminue, soit proche de la limite basse de la normale. 
Malgre le traitement, il reste bas chez 2 patients sur 3. 
La fiabilite des dosages rend ce test utilisable comme 
critere mineur de la maladie de Vaquez. L’hypersensibilite 
des burst forming units erythroid (BFUE) a l’EPO et le 
taux bas d’EPO serique sont sans doute lies et ne constituent 
pas des criteres independants. 

3. Culture des BFUE 

Les BFUE dans la maladie de Vaquez sont hypersensibles 
a differents facteurs de croissance dont l’EPO. La culture 
des progeniteurs erythroides sanguins ou medullaires 
sans addition d’EPO aboutit a la croissance des BFUE 
denommees colonies erythroides endogenes. Ce fait non 
observe chez les sujets normaux est tres en faveur d'une 
maladie de Vaquez deja presente ou a venir. Les techniques 
de culture sont cheres, mal standardises et disponibles 
dans peu d’hopitaux, ce qui en limite l’interet comme 
outil diagnostique de portee generate. 

Deux autres examens beaucoup plus simples et courants ont 
un grand interet diagnostique dans la maladie de Vaquez : la 
mesure des gaz du sang, l’echographie abdominale. 

• Les gaz du sang : dans la maladie de Vaquez, la satu- 
ration en oxygene du sang arteriel (Sa0 2 ) est superieure 
a 92%. La diminution intermittente de la Sa0 2 , si elle 


est prolongee, peut etre responsable de polyglobulie 
secondaire. 11 faut penser a rechercher un syndrome 
d’apnee du sommeil en cas de symptomes evocateurs: 
ronflement, agitation nocturne, somnolence diurne, par 
la mesure de la Sa0 2 durant le sommeil. La carboxy- 
hemoglobine est inferieure a 2% chez les non-fumeurs. 
La polyglobulie liee au tabac est rare. Plus souvent, le 
tabac est un facteur de risque supplementaire stimulant 
l’erythropoiese. Il peut coexister une insuffisance respi- 
ratoire chronique et une maladie de Vaquez. 

• L’echographie abdominale permet d’abord de mesurer 
la taille de la rate si celle-ci n’a pas pu etre precisee par la 
palpation. Une grosse rate en echographie ne constitue 
qu’un critere mineur de maladie de Vaquez du fait du 
caractere de l'examen tres dependant de l’operateur. 
L’echographie a aussi pour but d’ecarter un hepatome et 
un cancer du rein. La presence d’un ou plusieurs kystes 
renaux est frequente. En dehors de la polykystose renale, 
les kystes renaux sont rarement responsables de poly- 
globulie. 

• Le fer serique et la ferritine sont souvent abaisses. Le 
taux de vitamine B12 est augmente en liaison avec l’hyper- 
leucocytose. Les phosphatases alcalines leucocytaires 
sont augmentees. Ces anomalies biologiques ne sont ni 
constantes, ni specifiques. Il est plus utile, dans un but 
therapeutique, de verifier l’uricemie etant donne le 
risque de crise de goutte. 

■ Diagnostic differentiel 

La demarche diagnostique est habituellement simple. 
Elle consiste a eliminer d’abord les fausses polyglobulies 
et les tres rares polyglobulies primitives qui ne sont pas des 
maladies de Vaquez, puis les polyglobulies secondaires. 
Parfois se pose le probleme de la forme polyglobulique 
d’un syndrome myeloproliferatif. 

Enfin, l’erythrocytose pure ou idiopathique constitue un 
diagnostic d’ exclusion. 

1. Fausses polyglobulies 

Deux causes sont facilement ecartees : les thalassemies 
heterozygotes et les hemoconcentrations aigues. 

• La pseudopolyglobulie ou polyglobulie de stress est 
parfois plus difficile a affirmer. Le tableau clinique est 
assez stereotype ; il porte aussi le nom de syndrome de 
Gaisbock. Il s’agit le plus souvent d’un homme de la 
soixantaine, obese, hypertendu, parfois tabagique et dia- 
betique. Les parametres erythrocytaires sont augmentes 
mais le volume globulaire, souvent un peu eleve, ne 
depasse pas les limites de la normale. Il existe en plus 
une frequente hemoconcentration. Bien que ces malades 
n’aient pas de vraie polyglobulie, ils courent des risques 
vasculaires, en particulier thrombotiques, en rapport 
avec F hyperviscosite. Ils doivent etre surveilles regulie- 
rement et pris en charge pour leur comorbidite. 

• La thalassemie heterozygote est evoquee sur l’origine 
ethnique du patient. Le nombre de globules rouges est 
augmente. Les globules rouges sont microcytaires et 
hypochromes. L’hemoglobine et l’hematocrite sont 
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normaux. L’electrophorese de l’hemoglobine confirme 
la (3-thalassemie par l’augmentation de l'hemoglobine A 2 . 
Elle met parfois en evidence une hemoglobinose C hetero- 
zygote. L’electrophorese de l’hemoglobine est normale 
en cas d’a-thalassemie dont le diagnostic repose sur la 
biologique moleculaire. 

• Hemoconcentrations aigues : le tableau clinique evoque 
une deshydratation aigue. Les circonstances de survenue, 
l’hemoconcentration biologique, la disparition de la 
polyglobulie apres rehydratation permettent aisement le 
diagnostic. 

2. Polyglobulie primitive congenitale 

C’est une polyglobulie vraie primitive portant uniquement 
sur la serie rouge dans laquelle il existe un defaut intrin- 
seque des cellules erythropoietiques. La polyglobulie resulte 
d’une mutation au niveau du gene du recepteur de l’erythro- 
poietine. La portion cytoplasmatique du recepteur de 
l’erythropoietine est tronquee, ce qui aboutit a une hyper- 
sensibilite des precurseurs erythroides a l’erythropoietine 
avec hyperplasie erythroide. Ces polyglobulies congeni- 
tales, tres rares, sont a transmission dominante. 

3. Polyglobulies secondaires 

Ce sont de vraies polyglobulies dues a une hypersecretion 
d’erythropoietine, soit reactionnelles a une hypoxie, soit 
tumorales, soit iatrogeniques. Elies n’ont pas les criteres 
d’une maladie de Vaquez, en particulier, il n’ existe pas 
de splenomegalie ni d’hyperleucocytose, ni d’hyper- 
plaquettose. 

• Les polyglobulies par hypoxie tissulaire : le taux d’ery- 
thropoietine est augmente pour que l’exces de globules 
rouges et d’ hemoglobine compense la desaturation en 
oxygene du sang arteriel ou un defaut de transport de 
Foxy gene. 

• Les hypoxemies arterielles se caracterisent par une 
cyanose. Elies sont confirmees par une Sa0 2 < 92 % et 
une Pa0 2 < 65 mmHg. Les epreuves fonctionnelles respi- 
ratoires permettent de caracteriser le mecanisme predo- 
minant. La cause principale est la bronchopneumopathie 
chronique obstructive. Les pneumoconioses, les fibroses 
pulmonaires sont aussi responsables de polyglobulie 
secondaire. Chez un sujet obese, une hypoventilation 
alveolaire realisant un syndrome de Pickwick doit etre 
systematiquement recherchee. L’ existence de pauses 
respiratoires nocturnes, responsables de desaturation, 
est mise en evidence par l’enregistrement continu des 
gaz du sang durant le sommeil. Le syndrome d’apnee du 
sommeil est retrouve dans 10 a 20% des cas d’erythro- 
cytose idiopathique. 

• La polyglobulie d’ altitude est liee a la baisse de la 
pression partielle en oxygene. La polyglobulie affecte 
non seulement les autochtones vivant sur les hauts pla- 
teaux des Andes et du Tibet, mais aussi les voyageurs 
apres quelques jours de vie en haute altitude. La poly- 
globulie disparait lors du retour en basse altitude. 

• Les cardiopathies congenitales cyanogenes avec shunt 
droite-gauche, les fistules arterio-veineuses pulmonaires 
etendues sont responsables de polyglobulies secondaires 


severes. 

• Un tabagisme important peut diminuer les possibilites 
de transport et de liberation de l’oxygene aux tissus. Le 
dosage de la carboxy-hemoglobine, normalement inferieur 
a 2 %, apprecie le role du tabac dans l’erythrocytose. 

• D ’ autre s causes sont exceptionnelles etont un caractere 
familial: hemoglobine hyperaffine pour l’oxygene, 
deficit en 2-3 diphospho-glycerate (2-3DPG), methemo- 
globinemie. 

Plusieurs families ayant une erythropoietine autonome 
elevee a transmission dominante ou recessive ont ete 
decrites. La plus connue est la polyglobulie congenitale 
presente a l’etat endemique dans la region de Chevashia 
en Russie. La transmission est autosomale et recessive. 
Hemoglobine et hematocrite sont tres eleves, les autres 
lignees sont normales. L’erythropoietine est augmentee. 
Il n’y a pas d’anomalie au niveau du gene de l’EPO ou 
de son recepteur. Le mecanisme pourrait etre une anomalie 
sur la voie du capteur d’oxygene ou dans le metabolis- 
me de l’angiotensine. Le pronostic est severe en raison 
d’ accidents vasculaires, thrombotiques et hemorragiques, 
responsables d’une mortalite precoce souvent avant 40 
ans. 

• Les polyglobulies tumorales sont liees a une hyper- 
production autonome non regulee d’erythropoietine par 
la tumeur. Les principales tumeurs responsables sont le 
carcinome renal a cellules claires, l’hemangioblastome 
cerebelleux, l’hepatome. L’echographie abdominale, le 
scanner cerebral en cas de syndrome cerebelleux mettront 
sur la voie du diagnostic. L’exerese chirurgicale de la 
tumeur fait disparaitre l’erythrocytose qui reapparait en 
cas de metastases. 

D’ autres tumeurs ont ete incriminees mais leur respon- 
sabilite est moins evidente : fibrome uterin volumineux ; 
carcinome bronchique ; kystes renaux ; hydronephrose. 
Les pheochromocytomes et certaines tumeurs des surre- 
nales peuvent provoquer de fausses polyglobulies par 
hemoconcentration. 

• Dans la polyglobulie secondaire a la transplantation 
renale, l’effet therapeutique des inhibiteurs de F enzyme de 
conversion de l’angiotensine a attire F attention sur le role 
de l’angiotensine II dans la regulation de l’erythrocytose. 

• Une polyglobulie secondaire iatrogenique peut s’ ob- 
server en cas de prises prolongees d’androgenes a forte 
dose ou en cas de prise d’erythropoietine (dopage). 

4. Autres syndromes myeloproliferatifs 

Bien que leur tableau soit different de celui de la maladie 
de Vaquez, certains cas peuvent s’accompagner de poly- 
globulie. 

• La leucemie myeloide chronique, meme dans les formes 
polyglobuliques tres rares, est facile a reconnaitre en raison 
de ses caracteristiques chromosomiques et moleculaires. 

• Dans la thrombocytemie essentielle, il est de bonne 
regie de pratiquer une mesure de la masse sanguine si 
l’hemoglobine et l’hematocrite sont normaux ou eleves. 
Si le volume globulaire est augmente, il s’agit d’une 
maladie de Vaquez a traiter comme telle. 

• La splenomegalie myeloide primitive ne comporte 
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pas de polyglobulie. II existe par contre des maladies de 
Vaquez dans lesquelles on trouve d’emblee une tres 
grosse rate et une fibrose importante. II s’agit probablement 
de polyglobulies anciennes longtemps meconnues qui 
ont deja vire vers la splenomegalie myeloide secondaire 
post-polyglobulie. 

5. Erythrocytose pure ou idiopathique 

C’est une polyglobulie vraie mais isolee sans atteinte 
des autres lignees, sans splenomegalie. Aucune cause 
secondaire n’est retrouvee. Cette entite diminue de fre- 
quence avec les progres de f exploration. 

II peut s’agir d'un debut de maladie de Vaquez qui ne 
fera sa preuve qu’ulterieurement, de polyglobulie 
secondaire dont le diagnostic n’a pas ete fait, d’un syn- 
drome myeloproliferatif portant exclusivement sur la 
lignee rouge. Son diagnostic est important dans la mesu- 
re ou la chimiotherapie et le phosphore 32 sont contre - 
indiques et ou l’on n’observe pas de transformation hema- 
tologique en leucemie ou en splenomegalie myeloide. 
Par contre, ces malades sont soumis aux risques de com- 
plications vasculaires, ce qui justifie de les traiter par 
des saignees et de les surveiller. 

Evolution 

La maladie de Vaquez est une maladie chronique, non 
curable, dont f evolution est le plus souvent paisible. La 
duree et la qualite de vie des malades, a conditions 
qu’ils soient bien traites et surveilles, sont peu diffe- 
rentes de celle d’une population temoin. Deux types de 
complications menacent ces malades : les complications 
vasculaires liees a f absence de controle efficace de la 
polyglobulie, les complications hematologiques liees en 
partie au traitement. 

Complications vasculaires 

1. Hemorragies 

Elies sont peu frequentes et sont liees aux anomalies 
fonctionnelles plaquettaires ou a la prise d’anti-inflam- 
matoires. Elies doivent faire rechercher une cause locale 
de saignement. 

2. Thromboses 

Elies sont beaucoup plus frequentes et redoutables. 

• Les thromboses veineuses sont dominees par les 
phlebites, parfois compliquees d’embolie pulmonaire. 
Les thromboses portales ou des veines sus-hepatiques 
(syndrome de Budd-Chiari), parfois revelatrices de la 
maladie, sont plus specifiques. La numeration formule 
sanguine (NFS) n’est pas toujours evocatrice de poly- 
globulie. La mesure de la masse sanguine et la pousse 
spontanee des progeniteurs erythroides permettent le 
diagnostic. 

• Les thromboses arterielles sont responsables d’ accidents 
vasculaires cerebraux, d’infarctus du myocarde, d'oblitera- 


tion arterielle des membres inferieurs, parfois d’infarctus 
mesenterique ou de thrombose de l’artere centrale de la 
retine. Ces thromboses sont cause d’une mortalite 
importante ou de lourdes sequelles. Plusieurs facteurs 
interviennent dans le determinisme de ces thromboses : 
l’age, les antecedents thrombotiques, f hyperviscosite 
sanguine liee a l’hematocrite, l’hyperplaquettose et les 
anomalies fonctionnelles des plaquettes. Ces facteurs 
favorisants ne doivent pas empecher de rechercher des 
anomalies des facteurs de coagulation generatrices de 
thrombose. 

Complications hematologiques 

L’une, la myelofibrose secondaire, est f evolution naturelle 
de la maladie si elle se prolonge suffisamment ; F autre, 
la transformation en leucemie aigue, est en grande partie 
liee au traitement myelosupresseur. 

1. Myelofibrose secondaire 

Le tableau clinique est celui d'une splenomegalie myeloide 
comparable a celui des splenomegalies myeloides primi- 
tives. Le passage de la polyglobulie a la splenomegalie 
myeloide secondaire est tardif (10 a 20 ans) et progressif. 
La rate est volumineuse, il existe une anemie avec des 
hematies en larmes, une erythromyelemie, une fibrose 
medullaire collagene, une metaplasie myeloide hepatos- 
plenique. Une etape intermediate de polyglobulie 
depassee (sjoent phase) peut preceder la myelofibrose 
secondaire. A ce stade, la rate est augmentee de volume 
malgre le traitement, l’hematocrite baisse du fait de 
l’hypervolemie plasmatique. 

L’ evolution de la splenomegalie myeloide post-polyglobulie 
est souvent prolongee (3 a 5 ans). La rate grossit progres- 
sivement malgre le traitement tandis que l’insuffisance 
medullaire progresse. Une insuffisance cardiaque, une 
hypertension portale, une cachexie, une transformation 
en leucemie aigue sont des complications frequentes qui 
hatent la fin des ces malades. 

Les saignees au long cours, un mauvais controle des 
plaquettes semblent jouer un role dans la genese de la 
splenomegalie myeloide secondaire. 

2. Transformation leucemique 

Ce risque n’est pas negligeable et augmente avec le 
temps. II est en moyenne de 10% a 10 ans, de 15 % a 
15 ans. II est lie etroitement au traitement, tres faible 
voire inexistant avec les saignees seules ou f interferon, 
il devient net avec l’hydroxyuree ou le pipobroman et 
important avec les alkylants comme le misulban ou la 
radiotherapie par phosphore 32. La leucemie aigue peut 
apparaitre brutalement, avec un envahissement medul- 
laire blastique depassant 30%. Plus souvent, son instal- 
lation est progressive avec une phase de myelofibrose 
ou de myelodysplasie. La maladie a les caracteres d’une 
leucemie secondaire. Des anomalies caryotypiques sont 
frequentes : deletion 5q ou 7q chez les malades traites 
par phosphore ou alkylants, deletion 17p chez ceux 
traites par hydroxyuree ou pipobroman. Le pronostic de 
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ces transformations est tres sombre, en quelques mois ; 
le traitement est inefficace. 


Traitement 

Son but est double. II faut corriger l’exces d’hematocri- 
te et de plaquettes pour reduire le risque vasculaire. II 
faut limiter l’emploi des traitements favorisant la trans- 

Tableau III 

Indications therapeutiques 
schematiques d’une maladie 
deVaquez confirmee 


En urgence 


Saignee pour ramener Fhematocrite a la normale 


Traitement de fond 


Sujet jeune (< 40 ans) ou femme enceinte 
Saignee ou interferon a 
Sujet d’age mur 

Chimiotherapie par hydroxyuree ou pipobroman 

Sujet age (> 70 ans) ou non observant quant au 

traitement regulier et a la surveillance 

ou dont l’espoir de vie est reduit a quelques annees 

Phosphore 32 


formation leucemique. A cote de ces deux imperatifs, il 
faut tenir compte de la qualite de vie des patients, souvent 
ages et avec une polypathologie. Les choix therapeutiques 
peuvent done etre difficiles (tableau III). 

■ Saignees 

Ce traitement, bien que tres ancien, est toujours d’actualite. 
En effet, il est toujours possible et efficace. II a l’avantage 
d’etre peu ou pas leucemogene. Il a par contre des 
inconvenients comme traitement de fond en raison de la 
carence martiale qu’il entraine, souvent mal toleree, de 
Fhyperplaquettose, du risque augmente de thrombose et 
d’ evolution rapide vers la myelofibrose. 

Dans une maladie chronique durant 10 a 20 ans, il est 
difficile, voire impossible, d’imposer a des malades la 
contrainte des saignees repetees, surtout si leur rythme 
doit etre soutenu pour obtenir une bonne correction de 
Fhematocrite. 

Les saignees restent le traitement de reference d’ urgence 
de la maladie de Vaquez pour abaisser rapidement Fhema- 
tocrite lors de la decouverte de la maladie. Une saignee 
de 250 a 400 mL selon le poids du malade, effectuee 


tous les 2 a 3 jours, permet en une semaine ou 2 de 
corriger Fhematocrite, de completer le bilan et d’entre- 
prendre le traitement de fond de la maladie dont F effet 
est retarde. 

■ Interferon a 

Les doses sont tres variables. Il est prudent de debuter 
par de petites doses et de les augmenter progressivement 
en fonction de la tolerance. La dose moyenne est de 
3 millions d’unites internationales 3 fois par semaine. 
Le delai d' action est long (plusieurs mois) imposant le 
maintien des saignees tant que la remission n’est pas 
obtenue. Chez environ 80 % des patients qui supportent 
le traitement prolonge, Fhematocrite revient a la norma- 
le sans necessite de maintenir les saignees, le prurit dispa- 
rait, la splenomegalie regresse. Dans quelques cas, on 
observe une disparition des anomalies caryotypiques. 
L’interferon n’empeche pas Fevolution vers la myelo- 
fibrose mais il diminue beaucoup la frequence des 
complications thrombotiques, ne faisant pas courir le 
risque de transformation leucemique s’il est donne seul. 
Les effets secondaires de F interferon sont importants, 
surtout chez les sujets ages (syndrome grippal, depression, 
troubles thyroidiens...) imposant l’interruption du trai- 
tement dans 5 a 40 % des cas. La duree du traitement, 
lorsqu’il est supporte et efficace, n’est pas encore fixee. 
On ne sait pas non plus si l’interferon ameliore la survie 
des patients. La place de ce traitement est done difficile 
a preciser. Il semble logique de le reserver aux sujets 
jeunes, aux femmes enceintes (il n’a pas d’ effet mutage- 
ne ou teratogene), aux patients qui ont un prurit rebelle. 

■ Traitement myelosupresseur 

1. Radiophosphore ou phosphore 32 (P32) 

Ce radio-isotope est injecte par voie intraveineuse a la 
dose de 3,7 MBq/kg (0,1 mCi/kg). Il est prudent de ne 
pas depasser la dose de 300 MBq (8 mCi) et de la diminuer 
de 25 % chez les sujets ages de plus de 80 ans dont les 
reserves medullaires sont moindres. L’ effet sur la serie 
rouge est obtenue ou bout de 3 a 4 mois. La tolerance du 
P32 est parfaite. La remission est obtenue dans 90 % des 
cas et dure en moyenne 2 a 3 ans apres la premiere 
injection. Plusieurs injections peuvent etre faites. Les 
remissions sont de plus en plus courtes au fur et a mesure 
de la repetition des injections. L’ inconvenient majeur du 
Phosphore est son potentiel leucemogene avec une inci- 
dence de leucemie secondaire qui augmente regulierement 
avec le temps (12% a 10 ans, 18 % a 15 ans). Malgre 
l’efficacite, la tres bonne tolerance, le faible cout du P32 
le risque leucemogene est tel qu’il est raisonnable de 
reserver ce traitement aux polyglobuliques de plus de 70 ans. 
Le busulfan (Misulban ou Myleran) comporte le meme 
risque leucemogene que le P32. Il n’est plus utilise. 

2. Hydroxyuree (Hydrea) 

C’est la chimiotherapie la plus courante dans la polyglobulie. 
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L’hydroxyuree (Hydrea) est un antimetabolite cytosta- 
tique inhibant la synthese de l’ADN. 

La dose d’attaque est de 25 mg/kg/j. La remission est 
obtenue en 1 a 2 mois. Un traitement d’entretien est 
necessaire a la dose moyenne de 10 mg/kg/j. L’ hydrea 
est peu cytopeniant. Toutefois, durant le traitement d’attaque 
une surveillance de la NFS tous les 15 jours est necessaire. 
Durant le traitement d’entretien, une NFS tous les 2 mois 
est suffisante. La tolerance de l'hydroxyuree est habi- 
tuellement bonne. Les effets secondaires les plus serieux 
sont cutaneomuqueux (20 a 30 % des cas) avec des aphtes 
recidivants, des ulceres chroniques de jambe, des dyske- 
ratoses. L’importance et la chronicite de ces lesions qui 
apparaissent surtout apres des traitements prolonges 
(5 ans et plus), imposent le changement de traitement. 
La macrocytose est habituelle sous hydroxyuree. Le 
risque d’ induction leucemogene bien qu’inferieur a 
celui du P32 n’est pas negligeable puisque l’incidence 
des transformations leucemiques atteint 8% a 12 ans. 
L’ evolution vers la myelofibrose est plus importante 
qu’avec le phosphore 32, sans doute du fait d’un moins 
bon controle du taux de plaque ttes. 

3. Pipobroman (Vercyte) 

Le pipobroman, qui n’a pas de resistance croisee avec 
l'hydroxyuree, se comporte comme un agent alkylant. La 
posologie du traitement d’attaque est de 1,25 mg/kg/j. 
Le delai d’ action durant lequel une NFS hebdomadaire 
est necessaire est de 1 a 2 mois. Le traitement d’entretien 
a la dose de 0,5 mg/kg/j est adapte en fonction de son 
efficacite suivie sur la clinique et la NFS tous les 2 mois. 
Les cytopenies sont rares mais severes et prolongees. La 
tolerance du Vercyte est bonne. Lors du traitement d’at- 
taque, des troubles digestifs peu vent s’ observer a type 
d’epigastralgies et de diarrhee. La macrocytose est 
inconstante et moderee. Le Vercyte controle souvent 
mieux les plaquettes que l’hydroxyuree. L’ evolution 
vers la myelofibrose est moins frequente. Par contre le 
risque leucemogene a long terme est important (de 
l’ordre de 15 % a 15 ans) se rapprochant de celui du P32. 

■ Autres traitements 

L’emploi des salicyles (aspirine) a faible dose (100 mg) 
a titre de prevention des thromboses a ete conseille mais 
leur efficacite n’a pas encore ete demontree. La prevention 
des crises de goutte en cas d'hyperuricemie justifie la 
prise d’allopurinol (Zyloric) a la dose de 100 a 300 mg/j. 
L’ indication d’une greffe de moelle peut tres exception- 
nellement se discuter chez un sujet jeune (moins de 30 ans) 
avec une polyglobulie tres evolutive. Le traitement des 
complications hematologiques est essentiellement 
symptomatique. II n’y a pas de chimiotherapie efficace 
en cas de transformation leucemique. Dans la splenome- 


galie myeloide secondaire, la chimiotherapie par 
hydroxyuree ou vercyte peut diminuer la vitesse de 
croissance de la splenomegalie mais souvent le traitement 
est rendu difficile du fait de l’anemie. 

La splenomegalie, si elle devient tres volumineuse, dou- 
loureuse, avec des besoins transfusionnels importants, 
peut justifier un traitement specifique par radiotherapie 
a faibles doses ou splenectomie, mais la morbidite et la 
mortalite de ces traitements sont elevees. ■ 


Pour en savoir plus 

Rain JD. Diagnostic d’une polyglobulie. Med Ther 200 1 ; 7 : 1 27-33. 


Points Forts a retenir 


• Le diagnostic est habituellement simple, 
reposant sur des criteres cliniques 

ou biologiques courants mais l’absence 
de marqueur clonal constant et facile a detecter 
peut rendre le diagnostic difficile entre la maladie 
de Vaquez et d’autres types de polyglobulie. 

• La maladie de Vaquez n’est pas curable 
mais la survie est tres prolongee ; la qualite 
de vie doit etre prise en consideration 
dans le choix des traitements. 

• Les facteurs de pronostic n’ont pas ete identities 
et les stades de la maladie n’ont pas ete etablis. 

• Le premier objectif therapeutique est de prevenir 
les complications vasculaires en supprimant 
l’hyperviscosite sans compromettre la longevite 
par des traitements trop leucemogenes. 
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